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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome de Evans; Introduccioén: El sindrome de Evans se caracteriza por la disminucion de, al menos, dos lineas
Anemia hemolitica celulares en ausencia de otros diagnosticos. Anteriormente, se definia como el desarrollo simul-
autoinmune; taneo o secuencial de trombocitopenia inmune primaria y anemia hemolitica autoinmune sin
Trombocitopenia etiologia especifica. Se ha reportado una incidencia del 37% y una mortalidad del 10% de este
inmune; sindrome.

Bicitopenia Casos clinicos: Se presenta la informacion clinica y la evolucion del sindrome de Evans en dos

pacientes lactantes que inicialmente fueron diagnosticados con trombocitopenia inmune pri-
maria. El diagnostico clinico se apoy6 con estudios de gabinete, donde se corroboraron las
alteraciones hematologicas. El manejo se realiz6 con esteroides e inmunoglobulina.
Conclusiones: En el abordaje del paciente pediatrico con trombocitopenia se deben buscar
alteraciones de otra linea celular. En los casos reportados se detectd la presencia de anemia
hemolitica y monocitosis, por lo que se deben incluir estudios infecciosos e inmunologicos.
El tratamiento de primera linea es con esteroides, y debe considerarse la administracion de
inmunoglobulina si existe trombocitopenia severa asociada, como se observd en estos casos.
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Evans syndrome in infants

Abstract

Background: Evans syndrome is characterized by the reduction of at least two blood cell linea-
ges in the absence of other diagnoses; it was previously described as the simultaneous or
sequential development of autoimmune hemolytic anemia and immune thrombocytopenia with
unknown etiology. An incidence of 37% and mortality rate of 10% were reported for Evans
syndrome.

Clinical cases: We report the clinical presentation and evolution of Evans syndrome in two
infants who were initially diagnosed with immune thrombocytopenia. The clinical diagnosis
was supported on complementary studies, where hematological disorders were corroborated.
Both cases received treatment with steroids and intravenous immunoglobulin.

Conclusions: For the management of children with thrombocytopenia, the pediatrician must
analyze for other cell lineage disorders. In the cases that we report here, we found the presence
of autoimmune hemolytic anemia and monocytosis. Therefore, infectious and immunological
studies must be included. The first-line treatment of choice are steroids, and intravenous immu-
noglobulin can be considered if severe immune thrombocytopenia is associated, as observed in
these cases.

© 2017 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Published by Masson Doyma México S.A.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduccién

El sindrome de Evans (SE) es un trastorno definido por la
disminucion de, al menos, dos lineas celulares en ausen-
cia de otros diagnosticos'. Anteriormente, se conocia como
el desarrollo simultaneo o secuencial de trombocitopenia
inmune primaria y anemia hemolitica autoinmune?. Aunque
son pocos los datos estadisticos disponibles, se ha repor-
tado que entre 13y 73% de pacientes con anemia hemolitica
autoinmune (AIHA) presentan compromiso de otras lineas
celulares. En el estudio mas grande de AIHA que se ha
realizado, que incluy6é 265 ninos, se definio el SE por el
compromiso de eritrocitos y plaquetas, y se reporté una
incidencia del 37% y una mortalidad del 10%.

Se logré identificar alguna etiologia solamente en el 10%
de los pacientes. El SE puede ser primario o secundario a
otras enfermedades, principalmente infecciones, enferme-
dad sistémica autoinmune o inmunodeficiencias primarias
(estas Ultimas reportadas hasta en el 50 al 60% de los
casos)'3. Solo existe un caso reportado en la literatura
asociado con la vacunacion por influenza en un paciente
adulto?, y pocos casos reportados secundarios a infeccion
por citomegalovirus®.

La presentacion de este sindrome oscila entre los 4 y
12 afos de edad>®%. La presentacion clinica se caracteriza
por palidez, fatiga, disnea, taquicardia y fiebre. Cuando,
ademas, cursa con trombocitopenia, se asocia con sangrado
mucocutaneo. La alteracion hematologica principal de SE
es la anemia normocitica o macrocitica, frecuentemente
hipocromica. Los pacientes pueden desarrollar dependencia
gradual o rapida en el rango de hemolisis y en la eficacia de
la respuesta compensadora de la médula o6sea. En el caso de
la serie blanca, se asocia principalmente con neutropenia’.

Se deben buscar datos sugestivos de hemolisis mediada
por mecanismo inmunoldgico en el protocolo diagndstico de

SE. Estos datos se basan en la prueba de Coombs directa
positiva (negativa en el 5 a 10% de los casos), reticuloci-
tos (normales o disminuidos hasta en el 40% de los casos),
hiperbilirrubinemia indirecta, incremento de lactato des-
hidrogenasa y haptoglobulina sérica disminuida; el frotis
de sangre periférica puede mostrar esferocitos que sugie-
ren hemolisis extravascular. El aspirado de médula 6sea
se considera cuando existe reticulocitopenia y en lactan-
tes con neutropenia. Ademas de estas pruebas, se debe
incluir un estudio inmunoldgico con determinacion de inmu-
noglobulinas y subclases de inmunoglobulina G (IgG), asi
como serologia y el estudio molecular de agentes infec-
ciosos, ya que podrian ser los agentes desencadenantes.
La primera linea de tratamiento se basa en la adminis-
tracion de esteroides'>?. Se debe llevar un adecuado
seguimiento con los pacientes diagnosticados con SE, ya que
este sindrome se ha asociado con el desarrollo de enfer-
medades autoinmunes, como lupus eritematoso sistémico,
e inmunodeficiencias, como la inmunodeficiencia comun
variable?*7%,

2. Casos clinicos

2.1. Caso 1

Paciente masculino lactante de 1 mes 3 semanas de edad,
originario de Nogales, Sonora. No presenté anteceden-
tes heredofamiliares hemato-oncologicos ni perinatales de
importancia para el padecimiento actual. Negd exposicion a
mielotoxicos, asi como vacunacion reciente.

Tres dias previos a su ingreso inicié con el padecimiento,
con aparicion de petequias en la cara, aumento progre-
sivo y extension de lesiones en torax, abdomen, genitales y
extremidades. Posteriormente, lesiones hiimedas en el pala-
dar y en las paredes laterales de la cavidad oral. Acudié a
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Tabla 1 Resultados de laboratorio del caso 1

Inicial

Al dia siguiente

Una semana después

Hemoglobina 9.9 g/dl con indices normales

ADE — 18.4%
Leucocitos 9200 16 100
Neutrofilos 1800 3333
Linfocitos 5300 10 272
Monocitos 1500 1964
Plaquetas 11 000 11 700
Reticulocitos — 6.8%
BT - 5.7
BD — 0.4

BI — 5.3
DHL - 832
FA — 333

P — 6.2

Ca — 9.9

Cl — 97

K — 4.5

Na - 137
Mg — 2.3

8.44 g/dl con indices normales

7.69 g/dl con indices normales
17.4%

8510

3300

4000

600

349 000

9.8%

1.5

0.5

ADE: ancho de distribucion eritrocitario; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; Bl: bilirrubina indirecta; DHL: deshidrogenasa
lactica; FA: fosfatasa alcalina; P: fosforo; Ca: calcio; Cl: cloro; K: potasio; Na: sodio; Mg: magnesio.

urgencias pediatricas, donde se documento trombocitopenia
grave y se derivo al servicio de hematologia pediatrica. Se
observé palidez generalizada, ictericia conjuntival, faringe
sin secreciones, con petequias himedas en el paladar y
paredes laterales de la cavidad oral, sin adenomegalias
palpables, higado palpable a 1cm por debajo de reborde
costal, sin esplenomegalia, piel marmoérea, con llenado capi-
lar inmediato, multiples equimosis en sitios de venopuncion
y petequias diseminadas generalizadas.

Los resultados de la biometria hematica (BH) inicial
fueron anemia normocitica normocrémica, monocitosis y
trombocitopenia grave. Se realizd6 una nueva BH al dia
siguiente, donde se detectd descenso de 1g/dl de hemoglo-
bina, ancho de distribucion eritrocitario amplio, leucocitosis
a expensas de linfocitosis y monocitosis, trombocitopenia
grave, tiempos de coagulacion normales. En la bioquimica
sanguinea se encontraron la deshidrogenasa lactica y el fos-
foro elevados. Se realizd perfil infeccioso, obteniéndose los
siguientes resultados: toxoplasma IgG (+) 14.4, IgM (-) 0.05,
citomegalovirus IgG (+) 212, IgM (-) 0.1, virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH) negativo. Ademas, se realizo
protocolo de anemia, solicitando analisis de reticulocitos,
los cuales se encontraron elevados. También se encontraron
indices de hemdlisis: hiperbilirrubinemia indirecta, prueba
de Coombs directa negativa (ya se habian administrado este-
roides e inmunoglobulina). Para valorar la morfologia, se
realizo frotis de sangre periférica que resulté con monoci-
tosis, neutropenia, granulacion toxica y linfocitos reactivos
(tabla 1).

Los estudios de imagenologia (ultrasonido abdominal y
ultrasonido transfontanelar) se reportaron normales.

El paciente cumplio con los criterios para anemia hemo-
litica y trombocitopenia autoinmune (SE), por lo que se
inicid manejo con inmunoglobulina (tres dosis de 1g/kg)

y metilprednisolona (tres dosis de 30 mg/kg), sin realizar
transfusiones.

Su evolucion fue hacia la mejoria durante su hospitali-
zacion, con buena respuesta al manejo e incremento de
su recuento plaquetario (de 11 000 a 231 000/ul) poste-
rior a las dosis de inmunoglobulina y metilprednisolona.
Dada la persistencia de datos de hemdlisis, se administro
la tercera dosis de inmunoglobulina (1g/kg). Posterior a
las dosis de metilprednisolona, se continué con hidrocor-
tisona (9 mg/kg/dia) y se observo el incremento progresivo
del nivel de hemoglobina en el paciente, con indices eri-
trocitarios normales, descenso de leucocitos con diferencial
conservada y recuento plaquetario normal, asi como la
mejoria de los indices de hemolisis por descenso de ancho
de distribucién eritrocitario y bilirrubinas. Unicamente per-
sistio la reticulocitosis (tabla 1).

Debido a las condiciones de mejoria y estabilidad, el
paciente recibid su egreso con prednisona (2 mg/kg/dia). Se
valor6 en la consulta externa de Hemato-pediatria después
de 2 semanas y se encontroé con evolucion estable y sin datos
de recurrencia hasta ese momento.

2.2. Caso 2

Paciente masculino de 7 meses de edad, originario de
Hermosillo, Sonora. Se negaron antecedentes hemato-
oncologicos y exposicion a mielotdxicos. Solo se refirid
vacunacion reciente (3 semanas previas recibié una dosis
de pentavalente e influenza), y se detect6é probable der-
matitis atopica por exantema generalizado 3 meses antes e
infeccion de vias respiratorias altas en las 3 semanas previas.

El paciente inici6 su cuadro actual una semana des-
pués de la aplicacion de vacunas y de haber padecido
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Tabla 2 Resultados de laboratorio del caso 2

Inicial

Alas8h

A los 7 dias

Hemoglobina

6.38 g/dl con indices normales
(VCM 81.3, HCM 25.2)

6.5 g/dl, con indices normales
(VCM 79.2, HCM 25.1)

8.4 g/dl con indices normales

ADE 15.3% 12.1% —
Leucocitos 10 700 11 100 16 500
Neutrofilos 7400 8100 13 200
Linfocitos 2700 2700 1200
Monocitos 500 — 2000
Plaquetas 17 300 13 800 119 000
Reticulocitos — 18% —

BT — 0.8 -

BD — 0.4 -

BI - 0.4 —
DHL — — -

FA — 126 -

ALT — 20 —

AST — 29 -

VCM: tamano promedio de los gldbulos rojos; HCM: cantidad de hemoglobina por globulo rojo; ADE: ancho de distribucion eritrocitario;
BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina indirecta; DHL: deshidrogenasa lactica; FA: fosfatasa alcalina; ALT: alanina

aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.

una infeccién respiratoria alta, con aparicion de lesiones
equimoticas en la region occipital, con extension y gene-
ralizacion de las mismas (térax, abdomen y extremidades),
aparicién de petequias y sangrado en mucosas (paladar, len-
gua y paredes laterales de cavidad oral).

En la unidad médica se documento6 trombocitopenia de
16 000. Se inici6 el manejo con inmunoglobulina, metil-
prednisolona y transfusion de concentrados plaquetarios (se
desconoce dosis, frecuencia y duracion del tratamiento). El
paciente fue trasladado a esta unidad a los tres dias, con
cuadro ya modificado por inicio de manejo y sin protocolo
de estudio previo.

Asuingreso, clinicamente con manifestacion de sangrado
mucocutaneo generalizado, se corrobor6é trombocitope-
nia grave y anemia moderada; se solicitd valoracion por
Hemato-pediatria, quienes iniciaron protocolo de abordaje
diagnostico.

El reporte de la BH de ingreso fue anemia normocitica
normocromica, ancho de distribucién eritrocitario amplio,
formula blanca conservada, trombocitopenia grave, electro-
litos séricos, proteina C reactiva y tiempos de coagulacion
normales. Se realizd monitoreo durante las siguientes 8h,
sin variaciones de la cifra de hemoglobina. Se corroboré
reticulocitosis, prueba de Coombs directa negativa, formula
blanca conservada, trombocitopenia grave, bilirrubinas y
transaminasas normales (tabla 2).

Para el estudio de la etiologia desencadenante, se rea-
lizé protocolo de agentes infecciosos: TORCH (que informo
IgG de citomegalovirus positiva en 199) e IgM negativa, toxo-
plasma IgG positiva en 7.5 e IgM negativa y rubeola negativa.
Se realizé un Gltimo control de citometria hematica un dia
previo a su egreso, con mejoria de la hemoglobina y el con-
teo plaquetario, solo con elevacion de la formula blanca a
expensas de neutrofilia y monocitosis asociadas a un proceso
infeccioso en piel.

En el abordaje de imagenologia, se realizo un ultrasonido
abdominal, que reporté higado y bazo sin alteraciones, de
tamano normal para su edad.

El paciente present6 bicitopenia, definida por anemia
normocitica normocréomica regenerativa con ancho de dis-
tribucion eritrocitario amplio y reticulocitosis. A pesar de
haber presentado prueba de Coombs directa negativa y
bilirrubinas normales (probablemente por cuadro modifi-
cado por inicio de tratamiento), reunio las caracteristicas
para el diagnéstico con anemia hemolitica y trombocitope-
nia autoinmunes, compatible con SE.

Se inici6 manejo agudo con inmunoglobulina (1g/kg) y
esteroides, en bolos de metilprednisolona (30 mg/kg). El
paciente completo tres dosis de ambos, con adecuada res-
puesta al manejo. Presento mejoria clinica evidente desde
las primeras 24h, aunque la evolucién en los estudios de
laboratorio fue lenta, ya que los datos de hemdlisis per-
sistieron. Por lo anterior, se administro la tercera dosis de
inmunoglobulina y se continud con el manejo con esteroides
intravenosos a base de hidrocortisona. Durante su estan-
cia hospitalaria, el paciente se mantuvo estable. Recibio su
egreso para continuar el manejo ambulatorio con predni-
sona (2 mg/kg) por 2 semanas mas. Se valor6 en consulta a
las 2 semanas, con remision de sintomatologia, normaliza-
cién de formula roja y plaquetas y sin datos de hemolisis. Sin
embargo, presento recurrencia con trombocitopenia en dos
ocasiones, asociadas con el incremento de IgG para cito-
megalovirus. El paciente fue valorado por el servicio de
infectologia pediatrica, para proporcionar el seguimiento
del caso.

3. Discusion

Existen pocos datos estadisticos de la presentacion del sin-
drome de Evans. Solamente en el 10% de los casos se logra
determinar una etiologia, lo cual es de suma importancia
para el tratamiento y pronostico de la enfermedad. En los
dos casos reportados, se observd la asociacion con titulos
elevados de IgG para citomegalovirus. Si bien no es diagnos-
tico, puede sospecharse infeccion latente que se confirma
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mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
para citomegalovirus. Dicho virus puede infectar a pacientes
inmunocompetentes en forma simultanea con otros agentes
(como virus sincitial respiratorio, virus Epstein Barr, Chlamy-
dia pneumoniae, herpesvirus 6, virus de sarampion y otros'®)
hasta en el 68.9% de los casos, por lo que en el paciente
con sospecha o diagnostico de SE, se debe hacer un estu-
dio infeccioso completo, ya que el citomegalovirus es el
agente infeccioso mas comun asociado con trombocitopenia
en nifos de entre 1y 6 meses de edad’.

Los casos reportados en este trabajo no se encuentran
en la edad de presentacion habitual del sindrome, que es
entre los 4y 12 afos>°8. En estos casos, el SE se manifestd
antes del ano de edad (1 mes 3 semanas y 7 meses). En una
cohorte francesa se observo que 13 de 156 pacientes con
diagnostico de SE desarrollaron su primera citopenia antes
del afio de edad®. Los hallazgos clinicos de los pacientes con
SE correspondieron a lo esperado de acuerdo con la linea
celular hematoldgica afectada y severidad de la misma.
En los casos aqui reportados, se manifestd6 como sindrome
hemorragico mucocutaneo y sindrome anémico principal-
mente, asociado con sindrome infeccioso en el primer caso.
El diagndstico se sospecho por las manifestaciones clinicas y
se confirmo al comprobar, mediante estudios de laboratorio,
los datos de afeccion de dos lineas celulares (eritrocitos y
plaquetas), con evidencia de hemdlisis. Si bien la prueba de
Coombs directa de los pacientes resultd negativa, la litera-
tura menciona este dato entre el 5 al 10% de casos de anemia
hemolitica. En estos casos, no fue posible realizar el estudio
hematoldgico para la busqueda intencionada de anticuerpos
eritrocitarios, ya que se recibieron con cuadro modificado
por hemotransfusiones y tratamiento esteroideo. Es impor-
tante mencionar que en el primer caso hubo afeccion de una
tercera linea hematoldgica: monocitos, lo que sugirié una
etiologia infecciosa del SE al asociarse con titulos elevados
de IgG para citomegalovirus.

En los pacientes reportados, el valor de IgG para cito-
megalovirus se encontré6 aumentado mas de cuatro veces
su valor normal. Esto llevd a sospechar de una infeccion
latente, por lo que se solicitd PCR (una prueba mas sen-
sible y especifica) para citomegalovirus para establecer el
diagndstico, resultando negativa en ambos pacientes. Sin
embargo, el segundo caso ha presentado dos recaidas con
trombocitopenia asociadas con el incremento de la I1gG para
citomegalovirus®'%'",

Se debe considerar también la asociacion de SE con inmu-
nodeficiencias, ya que hay reportes donde se documenta
inmunodeficiencia variable comin asociada, por lo que se
debe realizar nivel sérico de inmunoglobulinas previo al ini-
cio del tratamiento con inmunoglobulina?’. Sin embargo,
en ambos pacientes ya se habia iniciado el manejo previa-
mente, por lo que no se pudo realizar dicho estudio en el
momento de su diagndstico.

Por otro lado, el antecedente de vacunacion debe bus-
carse intencionadamente, ya que es bien conocida la
asociacién de la misma con el desarrollo de trombocito-
penia inmune primaria (que es un componente del SE),
principalmente con las vacunas de virus vivos atenuados'? 3.
En el segundo paciente, se tenia el antecedente de
vacunacion contra influenza; si bien el SE no se puede
atribuir por completo a este factor al sospecharse tam-
bién de componente infeccioso, se debe recordar que

existe el reporte de un caso de SE asociado con dicha
vacuna“.

Por dltimo, el manejo de los pacientes fue con base
en inmunoglobulina (1g/kg por tres dosis) y esteroide
sistémico (metilprednisolona 30 mg/kg por 3 dias), y poste-
riormente hidrocortisona (8 mg/kg por 5 dias). Se continu6
con esteroide tipo prednisona (2 mg/kg) hasta su proxima
revaloracion por hematologia pediatrica. En estos casos se
decidié administrar tres dosis de inmunoglobulina a dosis de
1g/kg, por la persistencia de datos de hemolisis en los exa-
menes de laboratorio, ya que se catalogé como respuesta no
satisfactoria de la primera linea de tratamiento (esteroide)
de anemia hemolitica autoinmune. La inmunoglobulina es la
segunda linea de tratamiento, con esquemas desde 400 mg
hasta 1g/kg de 1 a 5 dias. Los esquemas terapéuticos para
SE son variables, y se han adaptado del manejo de la trom-
bocitopenia inmune primaria (TIP) y de AIHA.

En el abordaje del paciente pediatrico con trombocito-
penia se deben buscar alteraciones de otra linea celular,
ya que como se observo en estos dos casos, inicialmente
fueron catalogados como trombocitopenia inmune primaria.
Sin embargo, existia también afeccion eritrocitaria (anemia
hemolitica) y leucocitaria (monocitosis), por lo que se inte-
gré el SE como posible diagndstico al reunir los parametros
clinicos y de laboratorio.

En la busqueda de una etiologia se debe incluir el estu-
dio infeccioso e inmunoldgico, con el fin de dar un manejo
oportuno en caso de determinar una causa especifica y
seguimiento adecuado de la misma. El tratamiento habitual-
mente se basara en el uso de esteroide como primera linea
e inmunoglobulina si se encuentra trombocitopenia severa
asociada.

Se debe recordar que el seguimiento del paciente con
citopenia aislada es importante, ya que puede presentar una
segunda citopenia hasta 3 afios mas tarde y tratarse de SE,
por lo que se debe sospechar incluso en pacientes que no
remitan, o bien que presenten recurrencia.
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